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در ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر اﻳﺮاﻧﻲ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ  (1BR) 1amotsalboniteR ﮔﺰارش ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ در ژن
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ﺗﺮﻳﻦ ﺷﺎﻳﻊ( 002081 MIMO)رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ 
ﺗﻮﻣﻮر ﺟﺎﻣﺪ درون ﭼﺸﻤﻲ در ﻛﻮدﻛﺎن زﻳﺮ ﺳﻦ ﺷﺶ 
ﺷﻮد ﻛﻪ ﻫﺮ دو  ﻫﺎﻳﻲ اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﺳﺎل ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ و در ﺳﻠﻮل
در آﻧﻬﺎ دﭼﺎر  (IBR) 1amotsalboniteR ﻧﺴﺨﻪ ژن
ﻴﺖ ﻫﺎي ﺷﻴﻮع ﺑﻴﻤﺎري در ﺟﻤﻌ. ﺟﻬﺶ ﺷﺪه اﺳﺖ
 ﺪﻣﺘﻐﻴﺮ ﻣﻲ ﺑﺎﺷ 00082در  1ﺗﺎ  00051در  1ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻴﻦ 
 ﺑﻴﻤﺎري رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ ﺟﻬـﺶ در ژن ﺗﻨﻬﺎ دﻟﻴﻞ ﺑﺮوز. (1)
  ـــﭻ ﻋﺎﻣﻞﺛﻴﺮ ﻫﻴﺎـﺮوز ﺗـــﻋﻨﻮان ﺷﺪه اﺳﺖ و ﺗﺎ ﺑﻪ اﻣ IBR
  
 04ﺣﺪود . دﻳﮕﺮي در ﺷﺮوع ﺑﻴﻤﺎري ﮔﺰارش ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
رده زاﻳﺎ  از ﺑﻴﻤﺎران ﺟﻬﺶ اول را ﺑﻪ ﺻﻮرت درﺻﺪ
در ﺑﺨﺶ ﻋﻤﺪه اي از اﻳﻦ  .ﺑﻪ ارث ﻣﻲ ﺑﺮﻧﺪ (enilmeg)
ﺟﻬﺶ دوم ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ در ﺗﻌﺪادي از  ،اﻓﺮاد
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺷﺒﻜﻴﻪ رخ ﻣﻲ دﻫﺪ و ﻏﺎﻟﺒﺎً ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺷﻜﻞ 
اﻳﻦ اﻓﺮاد ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﻨﺪ  .ﮔﻴﺮي ﻓﺮم دوﻃﺮﻓﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻲ ﺷﻮد
ﺑﻴﻤﺎري را ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻳﻚ ﺻﻔﺖ اﺗﻮزوﻣﻲ ﻏﺎﻟﺐ ﺑﺎ ﻧﻔﻮذ 
  درﺻﺪ ﺑﺎﻗﻲ  06در . (3،2)ﺪ ﻫﻨﺑﺎﻻ ﺑﻪ ﻧﺴﻞ ﺑﻌﺪ اﻧﺘﻘﺎل د
  
  :ﭼﻜﻴﺪه
ﺟﻬﺶ . رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ ﺷﺎﻳﻊ ﺗﺮﻳﻦ ﺗﻮﻣﻮر ﺟﺎﻣﺪ درون ﭼﺸﻤﻲ در ﻛﻮدﻛﺎن زﻳﺮ ﺷﺶ ﺳﺎل اﺳﺖ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
ﻃﻴﻒ وﺳﻴﻌﻲ از . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪﻣﺴﺌﻮل ﺷﻜﻞ ﮔﻴﺮي اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري  (1BR) 1amotsalboniteR در ﻫﺮ دو ﻧﺴﺨﻪ ژن
ﺑﺴﻴﺎري از ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻧﻘﻄﻪ اي ﮔﺰارش ﺷﺪه در  .ﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖﮔ 1BRﻛﻨﻮن در ﺳﺮﺗﺎﺳﺮ ژن ﺟﻬﺶ ﻫﺎ ﺗﺎ
ر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ د .ﻫﺎي اﻧﺴﺎن، ﻋﻠﻲ رﻏﻢ ﻧﻮع آﻧﻬﺎ، وﺿﻌﻴﺖ ﭘﻴﺮاﻳﺶ را دﺳﺘﺨﻮش ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ ژن
  . ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﺷﻮد ANRmدر ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ ﻣﻌﺮﻓﻲ و ﺗﺎﺛﻴﺮ آن روي ﭘﻴﺮاﻳﺶ  1BRدر ژن 
ﺑﺮ روي ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر اﻳﺮاﻧﻲ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻓﺮم ﺗﻚ ﮔﻴﺮ و  1BRﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ، آﻧﺎﻟﻴﺰ ﺟﻬﺶ ژن در ﻣﻄﺎ :ﮔﺰارش ﻣﻮرد
 ﻛﻨﻨﺪه و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﻧﻮاﺣﻲ ﻛﺪ( ﺳﺎﻟﻪ 4دﺧﺘﺮ ﺑﭽﻪ )ﻳﻚ ﻃﺮﻓﻪ رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ 
در اداﻣﻪ ﺑﺎ . اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ (APLM) noitacifilpmA eborP fo tnedneped noitagiL xelpitluM
در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻳﻦ  .ﻧﻴﺰ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 1BRژن  ANRmوﺿﻌﻴﺖ ﭘﻴﺮاﻳﺶ  RCP-TRده از روش اﺳﺘﻔﺎ
اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮ  .ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ 21در ﻧﺰدﻳﻜﻲ اﻧﺘﻬﺎي اﮔﺰون ( T>C02307.g)ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺎ ﻳﻚ ﺟﻬﺶ ﻫﻢ ﻣﻌﻨﻲ 
ا از ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ر 53-CSﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي، ﺗﻮاﻟﻲ ﻣﻮرد ﺗﻮاﻓﻖ ﻳﻚ ﻋﻨﺼﺮ اﻓﺰاﻳﻨﺪه ﭘﻴﺮاﻳﺶ، ﻛﻪ ﻣﺤﻞ اﺗﺼﺎل ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
از  21دﻫﻨﺪه اﺧﺘﻼل در ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﭘﻴﺮاﻳﺶ و ﺣﺬف اﮔﺰون  اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎر ﻧﺸﺎن ANDcﺑﺮرﺳﻲ ﺳﺎﺧﺘﺎري . ﺑﻴﻦ ﻣﻲ ﺑﺮد
  .اﺳﺖ 1BRروﻧﻮﺷﺖ ﺑﺎﻟﻎ ژن 
ﺑﺮ اﺳﺎس ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻲ ﺗﻮان ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻫﻢ ﻣﻌﻨﻲ ﻓﻮق را ﺗﺤﺖ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﺟﻬﺶ  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
وﺟﻮد ﻳﻚ ﺗﻮاﻟﻲ ﻣﻮرد ﺗﻮاﻓﻖ اﻓﺰاﻳﻨﺪه ﭘﻴﺮاﻳﺶ، در  ﭘﺎﺗﻮژن ﺟﺪﻳﺪ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺖ، ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر
  .ﮔﺰارش ﻣﻲ ﺷﻮد 1BRژن  21اﮔﺰون 
  
  .رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ، 1BRﭘﻴﺮاﻳﺶ، ﺟﻬﺶ ژن :ي ﻛﻠﻴﺪيواژه ﻫﺎ
  ﻋﻠﻲ آﻫﻨﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                                             1BRﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ در ژن 
  
 
ﻣﺎﻧﺪه ﺑﻴﻤﺎران ﻫﺮ دو ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﺟﻬﺸﻲ ﻣﺴﺌﻮل ﺑﻴﻤﺎري ﺑﻪ 
 و در ﻳﻚ ﺳﻠﻮل ﺷﺒﻜﻴﻪ رخ ﻣﻲ دﻫﺪ و ﺻﻮرت ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ
  . ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﮔﻴﺮي ﻓﺮم ﻳﻜﻄﺮﻓﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻲ ﺷﻮد
 ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ (IBR) 1amotsalboniteR ژن
  ﻛﻨﺪ ﻛﻪ ﻳﻜﻲ از را ﻛﺪ ﻣﻲ (bRp) رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ
ﻫﺎي ﺳﺮﻛﻮﺑﮕﺮ ﺗﻮﻣﻮر در ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻴﻦﺗﺮﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻣﻬﻢ
در ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮل ﻧﻘﺶ ﻛﻨﺘﺮﻟﻲ  bRp. ﺑﻪ ﺷﻤﺎر ﻣﻲ رود
از ﭼﺮﺧﻪ ( 0Gﻳﺎ ) 1Gﻣﻬﻤﻲ را ﺑﺮ ﻋﻬﺪه دارد، در ﻣﺮﺣﻠﻪ 
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻴﭙﻮ ﻓﺴﻔﺮﻳﻠﻪ وﺟﻮد دارد  bRpﺳﻠﻮل ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
  و در اﻳﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﻗﺪرت اﺗﺼﺎﻟﻲ ﺑﺴﻴﺎر زﻳﺎدي ﺑﻪ 
 F2Eﺑﻪ  BRpاﺗﺼﺎل . دارد F2Eﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده 
در اواﺧﺮ . ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر و ﻋﺪم ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻲ ﺷﻮد
ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ  Sو زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﺳﻠﻮل آﻣﺎده ورود ﺑﻪ ﻓﺎز  1Gﻓﺎز 
و ﻛﻴﻨﺎزﻫﺎي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آن  Dﺑﺮ اﺛﺮ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺳﺎﻳﻜﻠﻴﻦ 
ﺮﻳﻠﻪ ـــﻫﺎي ﺧﻮد ﻓﺴﻔﻣﻮﻗﻌﻴﺖدر ﺑﺮﺧﻲ  bRp، (6/ 4 kdc)
آن  ﻗﺪرت اﺗﺼﺎﻟﻲ bRp ﻣﻲ ﺷﻮد و ﭘﺲ از ﻫﻴﭙﺮﻓﺴﻔﺮﻳﻼﺳﻴﻮن
ﺑﻪ راﺣﺘﻲ از  F2Eﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ، ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ  F2Eﺑﻪ 
ﻫﺎ  F2E. ﻛﻨﺪﺪا ﺷﺪه و ﺷﺮوع ﺑﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻣﻲـــآن ﺟ
ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻫﺎي روﻧﻮﻳﺴﻲ درون ﻫﺴﺘﻪ اي ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﺑﺮ اﺛﺮ 
 ANDﻫﺎ، ﻛﻪ ﺑﺮاي ﺳﻨﺘﺰ  ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﻬﺎ ﻃﻴﻒ وﺳﻴﻌﻲ از ژن
  ﻻزم ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺑﻴﺎن  Sو ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ ﺳﻠﻮل در ﻃﻮل ﻓﺎز 
ﻋﺒﻮر ﻛﺮده  S/1Gﺗﺮﺗﻴﺐ ﺳﻠﻮل از ﻣﺮز ﺑﻪ اﻳﻦ . ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ
در . ﺪي و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﻣﻴﺘﻮز ﺧﻮاﻫﺪ ﺷﺪـــو وارد ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌ
ﻫﺎي  ژن bRpﺑﺴﻴﺎري از ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺎ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻣﺴﻴﺮ ﻛﻨﺘﺮﻟﻲ 
ﺳﺮﻛﻮﺑﮕﺮ ﺗﻮﻣﻮر دﻳﮕﺮي ﻧﻴﺰ وﺟﻮد دارﻧﺪ ﻛﻪ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ 
ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮل را ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ وﻟﻲ در ﺗﻌﺪادي از  bRp
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻧﺎﺑﺎﻟﻎ ﺷﺒﻜﻴﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺎ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎ، از ﺟﻤﻠﻪ 
ﻳﻚ ﻧﻘﺶ ﻛﻠﻴﺪي ﺑﺮ ﻋﻬﺪه دارد و ﻓﻘﺪان  bRpﭼﺸﻢ، 
ﻋﻤﻠﻜﺮد اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ رﺷﺪ ﺑﻲ روﻳﻪ 
ﻫﺎي ﻫﺎﻳﭙﺮﭘﻼﺳﺘﻴﻚ ﻫﺎ و ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺷﺪن آﻧﻬﺎ ﺑﻪ ﺳﻠﻮلﺳﻠﻮل
در اﻳﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ ﺑﻴﺸﺘﺮي ﺗﻜﺜﻴﺮ . ﺷﻮد
را ( ﭘﻴﺶ ﺳﺎز رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ)ﺷﺪه و وﺿﻌﻴﺖ رﺗﻴﻨﻮﻣﺎ 
ﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ وﻗﻮع ﺗﻐﻴﻴﺮات ـــاﻋﺘﻘﺎد ﺑﺮ اﻳ. ﻛﻨﺪاﻳﺠﺎد ﻣﻲ
ﻫﺎي  ﺧﺼﻮﺻﺎً ژن)ﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮﻟﻲ  ﺟﻬﺸﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ در ﺳﺎﻳﺮ ژن
و  A4KNI61Pﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ( 35pو  bRpﺣﺪ واﺳﻂ ﭼﺮﺧﻪ 
 ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﻣـــﺎ ﺑﺪﺧﻴــﻢ، ﺑﺮﺧﻲ از ﺳﻠﻮلMDMﺧﺎﻧﻮاده 
  .(4) رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ ــﻞ ﺑﻪﺪه و ﺗﺒﺪﻳــــﺷ
ﻗﺮار  41q31ﺮووزوﻣﻲ در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ ﻛ IBRژن 
را ﺑﻪ ﺧﻮد اﺧﺘﺼﺎص  081 bKدارد و ﻧﺎﺣﻴﻪ اي ﻣﻌﺎدل 
اﮔﺰون ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه ﻛﻪ  72ﻦ ژن از اﻳ. داده اﺳﺖ
 0484ﺑﺎ ﻃﻮل  ANRmل روﻧﻮﻳﺴﻲ از آن ﻳﻚ ﻮﺤﺼﻣ
 829ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ اﺳﺖ و ﺗﻮﺳﻂ آن، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ ﺑﻪ ﻃﻮل 
ﺟﻬﺶ  009ﺗﺎﻛﻨﻮن ﺑﻴﺶ از . آﻣﻴﻨﻮ اﺳﻴﺪ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﻣﻲ ﺷﻮد
اﻳﻦ  ﻛﻪ( 5- 21) ﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖﮔ IBRﻣﺨﺘﻠﻒ در ژن 
ﺟﻬﺶ ﻫﺎي . ﺟﻬﺶ ﻫﺎ در ﺳﺮﺗﺎﺳﺮ ژن ﭘﺮاﻛﻨﺪه ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﺎﻫﺪه ﺷﺪه ﻃﻴﻒ ﺑﺴﻴﺎر وﺳﻴﻌﻲ را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ و ـــﻣﺸ
در ﺑﻴﻦ آﻧﻬﺎ ﺣﺬف و اﺿﺎﻓﻪ ﻫﺎي ﺑﺴﻴﺎر ﺑﺰرگ، اﻧﻮاع 
ﺗﻐﻴﻴﺮ در ﭼﺎرﭼﻮب، ﺑﻲ ﻣﻌﻨﻲ، ﺑﺪ )ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻧﻘﻄﻪ اي 
ﮔﺰارش ﺷﺪه ( ﻣﻌﻨﻲ و ﺟﻬﺶ در ﺟﺎﻳﮕﺎه ﻫﺎي ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ
از ﻣﺠﻤﻮع ﺟﻬﺶ ﻫﺎي  درﺻﺪ 07ﺑﻴﺶ از . (21) ﺖاﺳ
ﻧﻘﻄﻪ اي ﮔﺰارش ﺷﺪه در اﻳﻦ ژن ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﮔﻴﺮي 
ﻛﺪون ﭘﺎﻳﺎن زودرس و ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي ﻧﺎﻗﺺ 
وﻟﻲ در ﻛﻨﺎر اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ﻫﺎ ﻛﻪ اﻏﻠﺐ ﻧﻔﻮذ  (6) ﻣﻲ ﺷﻮد
ﻛﺎﻣﻞ دارﻧﺪ، ﺟﻬﺶ ﻫﺎي دﻳﮕﺮي ﻧﻴﺰ وﺟﻮد دارد ﻛﻪ 
اﻳﻦ ﮔﺮوه . ارﻧﺪﺑﺴﻴﺎري از آﻧﻬﺎ ﻧﻔﻮذ ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ اي د
 ﻫﺎي ﻫﺎي ﺑﺪﻣﻌﻨﻲ و ﻳﺎ ﺟﻬﺶ در ﺟﺎﻳﮕﺎهاﻏﻠﺐ ﺷﺎﻣﻞ ﺟﻬﺶ
ﻧﺎﻗﻠﻴﻦ اﻳﻨﮕﻮﻧﻪ ﺟﻬﺶ ﻫﺎ در . ﺷﻮدﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻲ
 ﺷﻮﻧﺪﻣﻮارد زﻳﺎدي ﺑﻪ ﻓﺮم ﻳﻜﻄﺮﻓﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﺒﺘﻼ ﻣﻲ
ﺗﺎ  IBRﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن  .(01،21،31)
ﺣﺪ زﻳﺎدي ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺒﺐ ﺑﻬﺒﻮد در روﻧﺪ ﻛﻨﺘﺮل و اداره 
ﺎري ﺷﻮد و ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺳﺎﻳﺮ اﻓﺮاد در ﻣﻌﺮض ﺧﻄﺮ، ﺑﻴﻤ
در ﺧﺎﻧﻮاده ﻓﺮد ﺑﻴﻤﺎر ﻧﻴﺎزي ﺑﻪ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت دردﻧﺎك 
و ﭘﺮﻫﺰﻳﻨﻪ اي ﻛﻪ ﺗﺤﺖ ﺑﻴﻬﻮﺷﻲ اﻧﺠﺎم ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ را ﻧﺪارﻧﺪ 
و ﺻﺮﻓﺎً ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺎي ﻻزم ﺑﺮ روي اﻓﺮادي اﻧﺠﺎم ﺧﻮاﻫﺪ 
  .(6) ﺪﻫﺴﺘﻨ IBRﺷﺪ ﻛﻪ ﺣﺎﻣﻞ ﺟﻬﺶ در ژن 
 ﺮون ﻫﺎ ازــﻣﻮﻗﻊ اﻳﻨﺘ ﺪن ﺻﺤﻴﺢ و ﺑﻪﺬف ﺷــــﺣ
ﺑﺮاي ﺑﻴﺎن ﺷﺪن ﻳﻚ ژن ﺑﺴﻴﺎر ﺿﺮوري  ANRmﺳﺎز ﭘﻴﺶ
ﻫﺎي  از ﻃﺮﻓﻲ در ﺑﺴﻴﺎري از ﻣﻮارد اﻃﻼﻋﺎت و ﺗﻮاﻟﻲ. ﺪـﺑﺎﺷﻣﻲ
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ﻣﻮﺟﻮد در ﻧﻘﺎط ﺣﺴﺎس ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ از ﺟﻤﻠﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه و 
( etis gnicilps ronod dna rotpeccA)ﺮاﻳﺶ ـﭘﻴدﻫﻨﺪه 
ﺑﺮاي  و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﻧﻘﻄﻪ اﻧﺸﻌﺎب ﻗﺪرت ﻛﺎﻓﻲ را
 ﻣﺸﺨﺺ ﻛﺮدن ﻣﺤﻞ دﻗﻴﻖ اﻳﻨﺘﺮون و اﮔﺰون ﻫﺎ را
و  gnitca– sicﮔﻮﻧﻪ ﻣﻮارد ﻋﻨﺎﺻﺮ  در اﻳﻦ .(41) ﺪﻧﺪارﻧ
ﻮد ـــﺮاﻳﺸﻲ وﺟـــﺎط ﭘﻴـــﻜﻲ ﻧﻘـــﻛﻤﻜﻲ ﻛﻪ در ﻧﺰدﻳ
اﻳﻦ . ﺎﺑﻨﺪـــﺮآﻳﻨﺪ ﭘﻴﺮاﻳﺶ ﻣﻲ ﺷﺘــــدارﻧﺪ ﺑﻪ ﻛﻤﻚ ﻓ
  ﺎﺻﺮ ﺑﻪ دو ﺷﻜﻞ ﻛﻠﻲ ﻋﻨﺎﺻﺮ اﻓﺰاﻳﻨﺪه ﭘﻴﺮاﻳﺶـــﻋﻨ
 و ﻋﻨﺎﺻﺮ ﺧﺎﻣﻮش( stnemele recnahne gnicilpS=ESE)
ﻋﻤﻞ  (stnemele recnelis gnicilpS=SSE)ﻛﻨﻨﺪه ﭘﻴﺮاﻳﺶ 
ﻣﺤﻞ ﻗﺮار ﮔﻴﺮي اﻳﻦ ﻋﻨﺎﺻﺮ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ . (51) ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ
  .در داﺧﻞ اﻳﻨﺘﺮون ﻫﺎ و ﻳﺎ در درون اﮔﺰون ﻫﺎ ﺑﺎﺷﺪ
از ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري زاي  ﺗﻌﺪاد ﻓﺮاواﻧﻲ
ﻴﺮاﻳﺶ ﮔﺰارش ﺷﺪه در اﻧﺴﺎن ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﺧﺘﻼل در ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﭘ
ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت  ﺟﻬﺶاﻳﻦ ﺑﺴﻴﺎري از . (51) ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ
ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻧﻘﺎط اﺻﻠﻲ ﭘﻴﺮاﻳﺶ را ﻫﺪف ﻗﺮار ﻣﻲ دﻫﻨﺪ و ﻳﺎ 
ﺗﻐﻴﻴﺮ در ﻧﺰدﻳﻜﻲ اﻳﻦ ﻧﻘﺎط رخ ﻣﻲ دﻫﺪ و ﺳﺒﺐ ﻓﻌﺎل 
ﻣﻲ ﺷﻮد، ﺑﻪ ( citpyrc)ﺷﺪن ﻳﻚ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ ﭘﻨﻬﺎن 
ﻫﻤﻴﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺮﺧﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎ ﻧﻴﺰ ﻋﻨﺎﺻﺮ ﻛﻤﻜﻲ ﭘﻴﺮاﻳﺸﻲ 
دﻳﺪﮔﺎه راﻳﺞ در ﻣﻮرد ﺟﻬﺶ ﻫﺎي  .را ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻣﻲ دﻫﻨﺪ
ﻧﻘﻄﻪ اي ﺗﻐﻴﻴﺮ دادن ﻳﻚ آﻣﻴﻨﻮ اﺳﻴﺪ در ﺳﺎﺧﺘﺎر ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ و 
ﻳﺎ اﻳﺠﺎد ﻳﻚ ﻛﺪون ﭘﺎﻳﺎن زودرس ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ؛ اﻣﺎ ﺑﺎﻳﺪ 
ﺗﻮﺟﻪ داﺷﺖ ﻛﻪ ﺑﺮﺧﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻣﻮارد ذﻛﺮ 
ﺷﺪه ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺗﻮاﻟﻲ ﻋﻨﺎﺻﺮ اﮔﺰوﻧﻲ ﻣﻮﺛﺮ در ﭘﻴﺮاﻳﺶ 
ﻴﺰ دﭼﺎر ﺗﻐﻴﻴﺮ را ﻧ( ESE =ecnahne gnicilps cinoxE)
ﺣﺘﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻫﻢ ﻣﻌﻨﻲ در ژﻧﻬﺎ ﻛﻪ  ،ﺑﻨﺎﺑﺮ اﻳﻦ. ﺳﺎزﻧﺪ
ﺳﺒﺐ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻤﻲ ﺷﻮﻧﺪ، ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﺎﻋﺚ 
  .(51) اﺧﺘﻼل در ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﭘﻴﺮاﻳﺶ ﺷﻮﻧﺪ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ اﺛﺮ ﻋﻤﻠﻜﺮدي ﻳﻚ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻫﻢ 
ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﭘﻴﺮاﻳﺶ روﻧﻮﺷﺖ  و ﺗﺎﺛﻴﺮ آن ﺑﺮ IBRﻣﻌﻨﻲ در ژن 
  .ر ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖاﻳﻦ ژن ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮا
  
  :ﮔﺰارش ﻣﻮرد
  دﺧﺘﺮ ﺑﭽﻪ ﻳﻚﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﻳﻦدر ا ﻲﻣﻮرد ﺑﺮرﺳ ﻴﻤﺎرﺑ
 ﻳﺎﻟﻮﻛﻮﻛﻮر ﻴﻞﺑﻪ دﻟ ﻲﻣﺎﻫﮕ 53ﭼﻬﺎر ﺳﺎﻟﻪ ﺑﻮد ﻛﻪ در ﺳﻦ 
 يﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻧﻤﻮده و ﺑﺮا ﻴﻨﻴﻚو اﻧﺤﺮاف ﭼﺸﻢ ﭼﭗ ﺑﻪ ﻛﻠ
ﭼﺸﻢ راﺳﺖ . داده ﺷﺪ ﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎرﺗ ﻴﻨﻲﺑﺎﻟ ﻴﺺﺗﺸﺨ يو
 ﻴﻤﺎريﺑ ﻘﺎﻟﻪﻣ ﻳﻦﻛﺎﻣﻼً ﺳﺎﻟﻢ ﺑﻮده و ﺗﺎ زﻣﺎن ﻧﮕﺎرش ا ﻴﻤﺎرﺑ
 ﻴﻤﺎرﻣﺪت ﺑ ﻳﻦدر ﻃﻮل ا ﻴﻦﻫﻤﭽﻨ. ﻃﺮﻓﻪ دارد ﻳﻚﺣﺎﻟﺖ 
 ﻲﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮوﺗﻜﻞ درﻣﺎﻧ ﻲدرﻣﺎﻧ ﻴﻤﻲﺷﺶ دوره ﺷ
 ﻳﺎﻓﺖدر( ﺗﻴﻦﭘﻼﻮوﻳﻨﻜﺮﻳﺴﺘﻴﻦ، اﺗﻮﻳﺴﺎﻳﺪ و ﻛﺮﺑ) CEV
ﭼﺸﻢ  ﻴﻨﺎﻳﻲﺑ يﭼﺸﻢ ﺗﺎ ﺣﺪ ﻴﻪﻧﻤﻮده و ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻋﺪم ﺗﺨﻠ
 ﻣﺒﺘﻼ، ﻛﻮدك ﻣﺎدر و ﭘﺪر. ﺣﻔﻆ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻴﺰﻧ ﻴﺮدرﮔ
 ﻧﻴﺰ ﭼﺸﻤﻲ درون ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري ﻧﻈﺮ از و ﺑﻮده ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻛﺎﻣﻼً
 ﺑﺪﺧﻴﻤﻲ ﻳﺎ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻫﻴﭻ و ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻗﺮار ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮرد
 ﻓﺮد ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﻧﺸﺪ دﻳﺪه آﻧﻬﺎ در رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ ﺑﺎ ﻣﺮﺗﺒﻂ
 داراي وي ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﻲ ﺧﺎﻧﻮاده دوم ﻓﺮزﻧﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮرد
 ﺑﻴﻤﺎري ﻛﻪ اﺳﺖ ﺳﺎﻟﻢ ﻛﺎﻣﻼً و ﺳﺎﻟﻪ 9 ﺧﻮاﻫﺮ ﻳﻚ
ﻗﺒﻞ از . اﺳﺖ ﻧﺸﺪه ﮔﺰارش او ردﻣﻮ در رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ
ﻗﺮار  ﻴﻚﻣﻮرد ﻣﺸﺎوره ژﻧﺘ ﻴﻤﺎرﺑ ﻳﻦﺷﺮوع ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، واﻟﺪ
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻧﺎﻣﻪ آﮔﺎﻫﺎﻧﻪ،  ﻳﺖرﺿﺎ ﮔﺮﻓﺘﻪ و ﭘﺲ از اﺧﺬ ﻓﺮم
 ياﻓﺮاد ﺧﺎﻧﻮاده و ﻳﺮو ﺳﺎ ﻴﻤﺎرﻛﻮدك ﺑﺧﻮن ﻣﺤﻴﻄﻲ 
 يو ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮدار ﻳﺸﮕﺎﻫﻲآزﻣﺎ يﻫﺎ ﻳﻨﺪﻓﺮآ ﻲﺗﻤﺎﻣ. ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
 ﻴﺘﻪﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﻧﺪ در ﻛﻤ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻳﻦا ﻲﻛﻪ در ﻃ
ﻣﺪرس و  ﻴﺖداﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑ ﻲو ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺴﺎﻧ ﻲاﺧﻼق ﭘﺰﺷﻜ
 ﻴﻨﺎﭘﮋوﻫﺸﮕﺎه اﺑﻦ ﺳ ﻲﮔﺮوه اﺧﻼق در ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜ ﻴﻦﻫﻤﭽﻨ
  .ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﻳﻴﺪﺎو ﺗ ﻲﻣﻮرد ﺑﺮرﺳ
  :و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ RCP ﺗﻮﺳﻂ IBR ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺶ در ژن
ﺑﺎ  ﻴﻤﺎردر ﺑ IBRاﮔﺰون و ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن  72 ﻲﺗﻤﺎﻣ
ﺮاي ﺑ. ﺷﺪ ﻲﺗﻮاﻟ ﻴﻴﻦو ﺗﻌ ﻴﺮﺗﻜﺜ RCPواﻛﻨﺶ  52اﺳﺘﻔﺎده از 
 ﻴﻤﺎردر ﻓﺮد ﺑ IBRﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه ژن  ﻲﻧﻮاﺣ ﻲﻣﻨﻈﻮر ﺗﻤﺎﻣاﻳﻦ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻃﻼﻋﺎت اراﺋﻪ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ  ﻳﻤﺮﺟﻔﺖ ﭘﺮا 52
ﻫﺎ  ﻳﻤﺮﭘﺮا(. 61)و ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ  ﻲو ﻫﻤﻜﺎران ﻃﺮاﺣ oiggarB
 ﻲاز ﻧﻮاﺣ 05 pbاﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪ ﻛﻪ ﺣﺪاﻗﻞ  يﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ ا
 ﻴﻴﻦﺗﻌ ﻳﺞﻧﺘﺎ. ﻳﻨﺪﻧﻤﺎ ﻴﺮﺗﻜﺜ ﻴﺰﮔﺰون را ﻧﻫﺮ ا يﻛﻨﺎر ﻳﻨﺘﺮوﻧﻲا
ﺑﻮده و  ﻴﻌﻲاﮔﺰون و ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ﻛﺎﻣﻼً ﻃﺒ 62در  ﻲﺗﻮاﻟ
در ﻣﺤﻞ . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ IBRﻣﺮﺟﻊ ژن  ﻲﺑﺎ ﺗﻮاﻟ ﻳﺮﺗﻲﻣﻐﺎ
 C ﻴﺪيﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗ ﻴﻴﺮﺗﻐ ﻳﻚ ﻴﻤﺎرﺑ 21اﮔﺰون  يﺑﻪ اﻧﺘﻬﺎ ﻳﻚﻧﺰد
  ﻋﻠﻲ آﻫﻨﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                                             1BRﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ در ژن 
  
 
ﻣﺸﺎﻫﺪه  ﻳﮕﻮتﻫﺘﺮوز ﻴﺖدر وﺿﻌ( T>C02307.g) Tﺑﻪ 
ﺟﻬﺶ ﻓﻮق در  ﻳﻨﻜﻪﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ا ﺑﺎ(. 1 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره) ﻳﺪﮔﺮد
 ﻳﻲﺷﻨﺎﺳﺎ ﻴﻤﺎرﺑ ﻴﻄﻲﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از ﺧﻮن ﻣﺤ ANDﻧﻤﻮﻧﻪ 
 در( enilmreG) ﻳﻨﺪهﺟﻬﺶ رده زا ﻳﻚﺷﺪه اﺳﺖ، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 
 ﻣﻌﻨﻲ ﻫﻢ واﻗﻊ در ﺗﻐﻴﻴﺮ اﻳﻦ. ﺷﻮد ﻣﻲ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻧﻈﺮ
در  ﻴﻨﻮاﺳﻴﺪيآﻣ ﻴﻴﺮﺑﻮده و ﺳﺒﺐ ﺗﻐ (esnesemaS)
 IBRژن  يﺳﺎﺧﺘﺎرﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ  در اداﻣﻪ .ﺷﻮد ﻲﻧﻤ ﻴﻦﭘﺮوﺗﺌ
 noitacifilpmA eborP tnedneped noitagiL xelpitluM از روش
 ASLAS ﻴﺖﻛاﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ و ﺑﺮاي اﻳﻦ ﻛﺎر از ( APLM)
. اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ (dnalloH-CRM) BR-740P APLM
دﻫﻨﺪه ﺳﺎﻟﻢ ﺑﻮدن ﺳﺎﺧﺘﺎر  ﻧﺸﺎنﻧﻴﺰ  APLMروش ﻧﺘﺎﻳﺞ 
 ﻳﺪهاﺿﺎﻓﻪ در آن د ﻳﺎاز ﺣﺬف  يﻣﻮرد ﻴﭻﺑﻮده و ﻫ ﻲژﻧ
از ﺻﺤﺖ ﻣﺮاﺣﻞ ﻛﺎر واﻛﻨﺶ  ﻴﻨﺎنر اﻃﻤﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮ. ﻧﺸﺪ
ﺗﻜﺮار ﺷﺪه و ﭘﺲ از  ﻴﻤﺎرﺑ 21ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﮔﺰون  RCP
ﺟﻬﺶ  ﻣﺠﺪداً ﻲﺑﺮﮔﺸﺘ ﻳﻤﺮﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮا ﻲﺗﻮاﻟ ﻴﻴﻦﺗﻌ
ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﻲﺑﺮرﺳ ﻴﺠﻪﻧﺘ ﻴﻦﻫﻤﭽﻨ. ﻳﺪﻣﺬﻛﻮر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮد
ﻛﺪام از  ﻴﭻﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻫ ﻴﻤﺎرو ﺧﻮاﻫﺮ ﺑ ﻳﻦواﻟﺪ AND
  .ﺪﻧﻴﺴﺘﻨﺟﻬﺶ اﻳﻦ آﻧﻬﺎ ﺣﺎﻣﻞ 
 ANRm ﻴﺮاﻳﺶﭘ ﻴﺖوﺿﻌ ﻲﺑﺮرﺳ يﺑﺮا RCP-TR
ﺑﺮاي اﻃﻤﻴﻨﺎن از ﭘﺎﺗﻮژن ﺑﻮدن ﺟﻬﺶ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
ﻣﺠﺪداً از ، ANRmﺷﺪه و ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺗﺄﺛﻴﺮ آن در ﺳﻄﺢ 
ﺗﺎزه ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ و  ﻴﻄﻲﻧﻤﻮﻧﻪ ﺧﻮن ﻣﺤ ﻴﺘﺮﻟ ﻴﻠﻲﻣ 3 ﻴﻤﺎرﺑ
 ANR latoTاز آن  lozIRTﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
 ANRﭘﺲ از اﺳﺘﺨﺮاج (. 81،71) ﻳﺪاﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮد
 ﻴﺖﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛ ANDcﺎﺻﻠﻪ ﻣﺮاﺣﻞ ﺳﻨﺘﺰ ﺑﻼﻓ
اﻧﺠﺎم ( NEGAIQ) noitpircsnarT veR tceTitnauQ
اﺿﺎﻓﻪ در  ﻳﺎوﺟﻮد ﺣﺬف  ﻲﻮر ﺑﺮرﺳـــﺑﻪ ﻣﻨﻈ. ﺪـــﺷ
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده  RCP-TRواﻛﻨﺶ ، IBRژن  ANDcﺳﺎﺧﺘﺎر 
رﻓﺖ  ﻳﻤﺮﭘﺮا: ﻳﺪﺎم ﮔﺮدـــاﻧﺠ ﺮــــﻳز يﻫﺎﻳﻤﺮﺮاـاز ﭘ
 ﻳﻤﺮو ﭘﺮا ´5CACCACAAGAGACACAAAGT´3
 ﻳﻤﺮﭘﺮا. GCTATGTTTGAACCTCAAGCﺑﺮﮔﺸﺖ 
ﺑﺮﮔﺸﺖ در ﻣﺤﻞ  ﻳﻤﺮو ﭘﺮا 11رﻓﺖ در ﻣﺤﻞ اﮔﺰون 
ژل  يﺑﺮ رو RCP-TRﻣﺤﺼﻮﻻت . ﻗﺮار دارﻧﺪ 41اﮔﺰون 
ﻣﺸﺎﻫﺪه  ياﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺷﺪه و ﺑﺎﻧﺪ ﻫﺎدرﺻﺪ  1/5آﮔﺎروز 
 ﻴﺖﺷﺪﻧﺪ و ﺳﭙﺲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛ ﻳﺪهﺷﺪه از ژل ﺑﺮ
ژل از ( reenoiB) noitcartxe leg MTperpuccA
ﻓﺮد  ANDc ﻲﺑﺮرﺳ .ﺷﺪﻧﺪ ﻲﺗﻮاﻟ ﻴﻴﻦﺗﻌ اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه و
دو  ﻴﻤﺎرﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ در ﻓﺮد ﺑ RCP-TRﺑﺎ روش  ﻴﻤﺎرﺑ
   ﻳﺠﺎدﺟﻔﺖ ﺑﺎز ا 212و  003ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﺎ ﻃﻮل 
ي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﻓﺮاد ﻛﻪ در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ ﻲﺷﻮد، در ﺣﺎﻟ ﻲﻣ
  ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﻣﺸﺎﻫﺪه  003ﺑﺎﻧﺪ ﺑﺎ ﻃﻮل  ﻳﻚﺗﻨﻬﺎ ﻃﺒﻴﻌﻲ 
 212 pbﻄﻌﺎت ﻓﻮق ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﻗ ﻲﺗﻮاﻟ ﻴﻴﻦﺗﻌ. ﺷﻮد ﻲﻣ













 ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻲﺑﺎ ﺗﻮاﻟ ﻳﺴﻪدر ﻣﻘﺎ ﻴﻤﺎرﺷﺪه در ﻓﺮد ﺑ ﻣﺸﺎﻫﺪه، T>C02307.g ﻳﺪﺟﺪ ﺟﻬﺶ ﻲﺗﻮاﻟ ﻴﻴﻦﺗﻌ ﻧﺘﻴﺠﻪ :1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  ﻣﺤﻞ وﻗﻮع ﺟﻬﺶ ﺑﺎ ﭘﻴﻜﺎن ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ













، ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎﺗﻴﻚ و ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ وﺿﻌﻴﺖ ﭘﻴﺮاﻳﺶ RCP-TRﻣﺤﺼﻮﻻت  :2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
 ﻓﺮد                     ANRm
ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ  ﻫﺎي ﻧﻤﻮﻧﻪ 4 و 3،2 ﻫﺎي ﺳﺘﻮنو  ﻴﻤﺎرﻓﺮد ﺑ 1 ﺳﺘﻮن%:  1/5ژل آﮔﺎروز  يﺷﺪه ﺑﺮ رو ﻴﻚﺗﻔﻜ RCP -TRﻣﺤﺼﻮﻻت ( a
ﺣﺬف اﻓﺮد ﺳﺎﻟﻢ ﻛﻪ  ANRmدر  41و  31، 21، 11 ياﺗﺼﺎل اﮔﺰون ﻫﺎ 003 pbﻳﻚ ﻗﻄﻌﻪ  اﻳﺠﺎد  ﻳﺮﺗﺼﻮ( b. ﺑﺎﺷﺪ ﻲﻣ اﻓﺮاد ﻃﺒﻴﻌﻲ
ﻛﻪ  212 pbﻗﻄﻌﻪ  ﻲﺗﻮاﻟ ﻴﻦﻴﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮام ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺗﻌ( c. ﺧﻮاﻫﺪ ﻧﻤﻮد ﻳﺠﺎدا 212 pbﺑﺎ ﻃﻮل  يﺳﺎﺧﺘﺎر ﻗﻄﻌﻪ ا ﻳﻦاز ا 21اﮔﺰون 
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻲﻣ 31و  11اﮔﺰون  يﻫﺎ ﻲﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه اﺗﺼﺎل ﺗﻮاﻟ
  
  :ﺑﺤﺚ
ﻪ ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر در اﻳﺮان آﻧﺎﻟﻴﺰ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ
در ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر اﻳﺮاﻧﻲ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ و در  IBRﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ژن 
در ﺑﻴﻤﺎر ( T>C02307.g)ﻧﺘﻴﺠﻪ آن ﻳﻚ ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ 
  .ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
ﻳﻜﻄﺮﻓﻪ  ﻧﻮعﺑﻴﻤﺎران درﺻﺪ  58ﺗﺎ  08ﺣﺪود در 
دو ﺟﻬﺶ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺮ  (6،21،91)ﺎ رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣ
از اﺑﺘﺪاي  ،ﺎﺑﺮاﻳﻦ ﭘﻴﺶ ﻓﺮضﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ رخ ﻣﻲ دﻫﻨﺪ و ﺑﻨ
ﺷﺮوع ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎر اﺣﺘﻤﺎل ﻳﺎﻓﺘﻦ ﺟﻬﺶ 
ﭘﺲ از ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ . در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺧﻮن ﺑﻴﻤﺎر ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻢ ﺑﻮد
 APLMﺗﻤﺎﻣﻲ ژن و ﺑﺮرﺳﻲ ﺳﺎﺧﺘﺎري ژن ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
ﺗﻨﻬﺎ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي ﻛﻪ در اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ 
ﻗﺮار  21ﮔﺰون ﻳﻚ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻫﻢ ﻣﻌﻨﻲ ﺑﻮد ﻛﻪ در اﻧﺘﻬﺎي ا
ﺑﻪ  CCTدر ﻃﻲ اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي ﻛﺪون . داﺷﺖ
ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻫﺮ دوي اﻳﻦ ﻛﺪون ﻫﺎ اﺳﻴﺪ  TCT
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻣﻮﺿﻮﻋﺎت . آﻣﻴﻨﻪ ﺳﺮﻳﻦ را ﻛﺪ ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ
 ﺪه ﻳﻚــــﺎﻫﺪه ﺷــدر اﺑﺘﺪا ﮔﻤﺎن ﺑﺮ اﻳﻦ ﺑﻮد ﻛﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻣﺸ
  ﺮدــاﻳﻦ ﻓ يﺎرـوارﻳﺎﻧﺖ ﻧﺮﻣﺎل اﺳﺖ و ﺗﺎﺛﻴﺮي در ﺑﺮوز ﺑﻴﻤ
  
 ﺎيـﺎل داده ﺷﺪ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ ﻫـــﻪ اﺳﺖ، ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻳﻦ اﺣﺘﻤـﻧﺪاﺷﺘ
اﺻﻠﻲ ﻣﺴﺌﻮل ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺮ دو ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ و در 
درون ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺷﺒﻜﻴﻪ ﻓﺮد ﺑﻴﻤﺎر رخ داده اﻧﺪ و ﺟﻬﺶ 
ﻫﺎي ﺑﺮ اﻳﻦ اﺳﺎس ﭘﺎﻳﮕﺎه. ﻧﺪارد رده زاﻳﺎوﺿﻌﻴﺖ 
 esabataD noitatuM eneG namuH اﻃﻼﻋﺎﺗﻲ
ﻳﺎ  DMGBR) IBRن ژ DVOLو ﭘﺎﻳﮕﺎه ( DMGH)
ر ا، ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮesbataD noitatuM eneG IBR
دﻫﻨﺪه اﻳﻦ اﻣﺮ ﺑﻮد ﻛﻪ  ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺟﺴﺘﺠﻮ ﻫﺎ ﻧﺸﺎن .ﮔﺮﻓﺖ
ﻛﻨﻮن ﭼﻨﻴﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي در اﻳﻦ ﭘﺎﻳﮕﺎه ﻫﺎ ﺛﺒﺖ ﺗﺎ
ﺑﺮ اﻳﻦ اﺳﺎس ﺑﺮاي ﺗﺄﻳﻴﺪ ﭘﺎﺗﻮژن ﺑﻮدن اﻳﻦ . ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
ﻫﺎي ﺑﻴﺸﺘﺮي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﺮﺧﻲ اﺑﺰارﺟﻬﺶ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﻣﺤﻞ . ﻧﻔﻮرﻣﺎﺗﻴﻜﻲ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖﺑﻴﻮا
ﻗﺮار دارد و  21وﻗﻮع ﺟﻬﺶ در ﻧﺰدﻳﻜﻲ اﻧﺘﻬﺎي اﮔﺰون 
ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺑﻴﻦ ﻣﺤﻞ وﻗﻮع ﺟﻬﺶ و ﻧﻘﻄﻪ ﺷﺮوع  9ﺗﻨﻬﺎ 
ﻠﻪ وﺟﻮد دارد اﻳﻦ اﺣﺘﻤﺎل داده ﺷﺪ ﻛﻪ ﺻﻓﺎ 21اﻳﻨﺘﺮون 
ﺟﻬﺶ ﻣﺬﻛﻮر ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺒﺐ اﺧﺘﻼل در ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﭘﻴﺮاﻳﺶ 
اﻟﻲ ﻧﺎﺣﻴﻪ وﻗﻮع ﺎﺗﻴﻜﻲ ﺗﻮﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻴﻮاﻧﻔﻮرﻣ. ﺷﻮد ANRm
  ﻋﻠﻲ آﻫﻨﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                                             1BRﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ در ژن 
  
 
ﻧﺸﺎن   0.2V rednif ESEﻫﺎﻳﻲ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺟﻬﺶ ﺑﺎ ﻧﺮم اﻓﺰار
دﻫﻨﺪه ﻣﺤﻞ وﻗﻮع  ﻧﺸﺎن C) TTTACCATداد ﻛﻪ ﺗﻮاﻟﻲ 
ﻳﻚ ﺟﺎﻳﮕﺎه اﺗﺼﺎﻟﻲ ﺑﺎﻟﻘﻮه ﺑﺮاي ﭘﺮوﺗﻴﻴﻦ ( ﺟﻬﺶ اﺳﺖ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﻲ ﻛﻪ ﻗﺒﻼً . (02) ، اﺳﺖ53CSاﻓﺰاﻳﻨﺪه ﭘﻴﺮاﻳﺶ، 
ﺮ ﺟﻬﺶ در در زﻣﻴﻨﻪ ﻧﻘﺶ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﻴﻴﻦ در ﭘﻴﺮاﻳﺶ و ﺗﺎﺛﻴ
ﺟﺎﻳﮕﺎه اﺗﺼﺎﻟﻲ آن ﺑﺮ روي ﻋﻤﻠﻜﺮد ﭘﺮوﺗﻴﻴﻦ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه 
ﻤﺎﻣﻲ ﻣﻮارد ﻧﺸﺎن ﻣﻲ داد ﻛﻪ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺟﻬﺶ از ﻛﺎر ﺗﺑﻮد در 
اﻓﺘﺎدن ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﭘﻴﺮاﻳﺶ در دو ﻃﺮف اﮔﺰون ﻣﺤﻞ ﺟﻬﺶ 
اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺮ اﺛﺮ آن اﮔﺰون ﺟﻬﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻧﻤﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ  .(12،22) درﺳﺘﻲ ﭘﻴﺮاﻳﺶ ﺷﻮد و ﺣﺬف ﻣﻲ ﺷﻮد
ﺑﻪ اﻳﻦ ﻓﺮﺿﻴﻪ ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺎﺛﻴﺮ اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ ﺟﻬﺶ دو ﭘﺮاﻳﻤﺮ 
 در ﻣﺤﻞ اﮔﺰون ﻫﺎي) 21رﻓﺖ و ﺑﺮﮔﺸﺘﻲ در دو ﻃﺮف اﮔﺰون 
ﻓﺮد ﺑﻴﻤﺎر ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار  ANDcﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪ و ( 41و  11
ﺑﺮ اﻳﻦ . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 21دﻫﻨﺪه ﺣﺬف اﮔﺰون  ﮔﺮﻓﺖ ﻛﻪ ﻧﺸﺎن
را  T>C02307.gاﺳﺎس ﻣﻲ ﺗﻮان ﺑﺎ ﻗﻄﻌﻴﺖ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي 
  .ﻳﻚ ﺟﻬﺶ ﭘﺎﺗﻮژن ﺑﻪ ﺷﻤﺎر آورد
در ﺑﻴﻤﺎران  رده زاﻳﺎﻫﺎي در ﺻﻮرت وﻗﻮع ﺟﻬﺶ
رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ اﺣﺘﻤﺎل درﮔﻴﺮي ﻫﺮ دو ﭼﺸﻢ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﺑﻴﻤﺎر . ﺑﻴﻤﺎري ﺑﺴﻴﺎر ﻣﺤﺘﻤﻞ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻨﻬﺎ در ﻳﻜﻲ از ﭼﺸﻤﺎن ﺧﻮد ﺑﻴﻤﺎري را 
ﻛﻪ ﺟﻬﺶ  دﻣﻄﺮح ﻛﺮﻧﺸﺎن داده ﻣﻲ ﺗﻮان اﻳﻦ ﻓﺮﺿﻴﻪ را 
در واﻗﻊ ﻧﻔﻮذ ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ اي در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ  T>C02307.g
ﺑﺎ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﺑﻲ ﻣﻌﻨﻲ و ﻳﺎ ﺣﺬف و اﺿﺎﻓﻪ دارد ﺑﻪ ﻫﻤﻴﻦ 
دﻟﻴﻞ ﻋﻠﻲ رﻏﻢ وﺟﻮد ﺟﻬﺶ در ﺗﻤﺎﻣﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺷﺒﻜﻴﻪ 
ﺑﻴﻤﺎر ﺗﻨﻬﺎ ﻳﻚ ﺗﻮﻣﻮر رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ در اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎر اﻳﺠﺎد 
ن ﻣﺮور ﻣﻨﺎﺑﻊ ﻣﻮﺟﻮد در زﻣﻴﻨﻪ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژ. ﺷﺪه اﺳﺖ
در اﻏﻠﺐ . (01،21) ﻧﻴﺰ ﻣﻮﻳﺪ ﻫﻤﻴﻦ ﻣﻮﺿﻮع ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ IBR
اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻻت ﻋﻨﻮان ﺷﺪه ﻛﻪ ﺑﺴﻴﺎري از ﺟﻬﺶ ﻫﺎي 
ﺳﺒﺐ  ANRmﺑﺪﻣﻌﻨﻲ و ﺟﻬﺶ ﻫﺎي درﮔﻴﺮ در ﭘﻴﺮاﻳﺶ 
ﺷﻜﻞ ﮔﻴﺮي آﻟﻞ ﻫﺎي ﺿﻌﻴﻒ ﻣﻲ ﮔﺮدﻧﺪ وﻟﻲ ﺿﻌﻒ اﻳﻦ 
آﻟﻞ ﻫﺎ ﺑﻪ اﻧﺪازه اي ﻧﻴﺴﺖ ﻛﻪ ﺑﺘﻮاﻧﺪ روﻧﺪ ﻃﺒﻴﻌﻲ رﺷﺪ و 
 ﮔﺮدد ﺳﺮﻃﺎنو ﺑﺎﻋﺚ ﺷﺮوع  ﻫﺎ را ﺑﺮ ﻫﻢ زده ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺳﻠﻮل
اﻟﺒﺘﻪ ﺑﺎﻳﺪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻣﻮﺿﻮع ﻧﻴﺰ ﺗﻮﺟﻪ داﺷﺖ ﻛﻪ ﺗﺎ  .(21)
ﺣﺪود ﺳﻦ ﺷﺶ ﺳﺎﻟﮕﻲ اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮوز ﺗﻮﻣﻮر ﻫﺎي ﺟﺪﻳﺪ 
رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ در ﻧﺎﻗﻠﻴﻦ ﺟﻬﺶ ﻫﺎ وﺟﻮد دارد و ﺑﻴﻤﺎر 
  .ﺳﺎل ﺳﻦ دارد ﭼﻬﺎرﻣﺬﻛﻮر در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﺗﻨﻬﺎ 
  
  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
ﻳﻚ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر وﺟﻮد 
 IBRدر ژن ( ESE)ﻋﻨﺼﺮ اﮔﺰوﻧﻲ اﻓﺰاﻳﻨﺪه ﭘﻴﺮاﻳﺶ 
 T>C02307.gﺷﻮد و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ ﮔﺰارش ﻣﻲ
ﺳﺒﺐ از ﺑﻴﻦ رﻓﺘﻦ ﺗﻮاﻟﻲ  ،ﻧﻴﺰ در ﺑﻴﻤﺎر اﻳﺮاﻧﻲ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺳﺒﺐ اﺧﺘﻼل در ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﻃﺒﻴﻌﻲ  ﻣﻲ ﺷﻮدﻓﻮق 
ﺑﺮ اﻳﻦ اﺳﺎس در ﺻﻮرت  .ﮔﺮددﻣﻲ  IBRﭘﻴﺮاﻳﺶ ژن 
ﺮ در ﺑﻴﻤﺎران دﻳﮕﺮ ﻣﻲ ﺗﻮان آن را ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﺠﺪد اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴ
  .ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﺟﻬﺶ ﭘﺎﺗﻮژن در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺖ
  
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
ﻧﻮﻳﺴﻨﺪﮔﺎن، از ﻛﺎدر ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﻣﺤﻚ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ 
ﻓﺮاﻫﻢ آوردن ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻴﻤﺎر و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﭘﺸﺘﻴﺒﺎﻧﻲ ﻣﺎﻟﻲ از اﻳﻦ ﻃﺮح 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻳﻦ ﻃﺮح ﺑﺨﺸﻲ از ﻣﺮاﺣﻞ رﺳﺎﻟﻪ . ﻛﻤﺎل ﺗﺸﻜﺮ را دارﻧﺪ
ﺘﻪ ژﻧﺘﻴﻚ ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺑﻮده اﺳﺖ ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﭘﮋوﻫﺸﮕﺎه دﻛﺘﺮي در رﺷ
ﻓﻨﺎوري ﻫﺎي ﻧﻮﻳﻦ ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺟﻬﺎد داﻧﺸﮕﺎﻫﻲ اﺑﻦ ﺳﻴﻨﺎ و 
  .داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﻴﺖ ﻣﺪرس ﺗﺄﻣﻴﻦ اﻋﺘﺒﺎر ﺷﺪه اﺳﺖ
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Background and aims: Mutations in RB1 gene may lead to retinoblastoma which is the 
most common solid intraocular tumor in under-six year old children. To date, a wide 
spectrum of the mutations has been reported in the splicing of RB1 which either affect 
splicing sequences or splicing regulatory elements. This report introduces a new mutation 
in RB1and its influence on the splicing of mRNA. 
Case report: In the present survey, mutation analysis was done in an Iranian patient 
with sporadic unilateral retinoblastoma using direct sequencing and MLPA. Also, RB1 
gene splicing pattern was analyzed by RT-PCR method. As a result, a same-sense 
nucleotide change (g.70 320C>T) was found near the 5' end of exon 12. This alteration 
disrupts the consensus sequence of an exonic splicing enhancer and changes the binding 
site of SC-35 protein. Structural analysis of cDNA in this patient showed the disruption of 
normal splicing pattern and the skipping of exon 12 from the RB1 transcript. 
Conclusion: Based on these findings, it may be reasonable to conclude that the above 
nucleotide change could be a pathogenic mutation. Also, for the first time we report an 
evidence for the presence of an exonic splicing enhancer in the exon 12 of the RB1 gene. 
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